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(57) Abstract 

The invention relates to the utilization of 5-aminolevulinic acid or a derivative thereof for producing a pharmaceutical preparation 
for photodynamic diagnosis and/or photodynamic therapy of non-malignant diseases of the parodontium and teeth. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von 5-Aminolavulinsaure oder eines Derivates davon zur Herstellung eines pharmazeutischen Priiparates zur 
photodynamischen Diagnose und/oder photodynamischen Therapie von nicht-maligncnErkrankungen des Zahnhalteapparates und der Zahne. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierang von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbbgen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemSss dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Annenicn 


PI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osteneicli 


FR 


Frankrcich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Auslralicn 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


SZ 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Kdnigrctch 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnicn-Hcrzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Bclgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Paso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazcdonien 


TR 


TQikei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Trland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Maureianien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


UZ 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vielnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwcgcn 


YV 


Jugoslawien 


CI 


CAtc d'Tvoire 


KP 


Demokratischc Volksrepublik 


NZ 


Ncusccland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kamcnin 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


FT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


RumSnien 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische FCkleraiion 






DE 


Deutschland 


LI 


Lieduenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Dilnemark 


LK 


Sri Lanka 


SB 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







wo 99/66831 



PCT/EP99/04242 



Verwenduna von S-Aminolavulinsaure oder eines Derivates davon 
zur FDD und PPT von Erkrankunaen des Zahnhalteapparates 

und der Zahne 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 5-AminolMvulinsaure 
Oder eines Derivates davon zur Herstellung eines pharmazeuti- 
schen Praparates zur photodynamischen Diagnose und/oder photo- 
dynamischen Therapie. 

Die Erfindung betrifft ferner eine Lichtapplikationseinheit zur 
kombinierten photodynamischen Diagnose und/oder photodynami- 
schen Therapie sowie eine Vorrichtung zum Applizieren des phar- 
mazeutischen Praparates. 
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Eine Verwendung von 5-Aininolavulinsaure fur die photodynamische 
Diagnose (PDD) zur Fruherkennung eines Harnblasenkarzinoms ist 
aus dem Sonderdruck "Endo World" URO Nr. 17/1-D, 1997 der KARL 
STORZ GmbH & Co., Tuttlingen, Deutschland und der KARL STORZ 
ENDOSCOPY, Amerika bekannt. 

Daraus ist bekannt, daB bestimmte Photosensitizer in Verbindung 
mit speziellem Licht dazu verwendet werden konnen, malignes 
Oder anderweitig entartetes Gewebe zu erkennen (photodynamische 
Diagnose, PDD) und zu zerstoren (photodynamische Therapie, 
PDT). Das Phanomen wird in malignem Gewebe beobachtet, gesundes 
Gewebe zeigt dieses Phanomen nicht. 

Dieses Phanomen beruht auf der Gabe von 5-Aminolavulinsaure und 
einer dadurch induzierten Bildung von photosensiblem Protopor- 
phyrin IX (PPIX). 5-Aminolavulinsaure ist ein Prekursor fiir den 
Photosensitizer Protoporphyrin IX, so dai3 durch Verabreichung 
dieses Prekursors die Menge an Protoporphyrin IX erhoht werden 
kann. Von gesundem Gewebe wird der Prekursor nicht angereichert 
und in PPIX umgesetzt. 

Der Prekursor fiir den Photosensitizer wird durch Installation, 
Splilung, Inhalation, oral Oder topisch appliziert. Mit einem 
entsprechenden Lichtapplikationssystem kann dieses Gewebe zur 
Fluoreszenz angeregt und diese Fluoreszenz beobachtet werden, 
wodurch dann die photodynamische Diagnose (PDD) eroffnet ist. 
Ferner wurde f estgestellt , dai3 ein PPIX-induzierter photo- 
toxischer Effekt auftritt, der somit die photodynamische Thera- 
pie (PDT) eroffnet. 
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Aus der DE-A-197 21 454 und der DE-A-196 39 653 sind Vorrich- 
tungen zur photodynamischen Diagnose von durch 5-Aininolavulin- 
saure induzierter Fluoreszenz in biologischem Gewebe "in vivo" 
bekannt . 

Aufgabe der Erfindung ist, die Verwendung von 5-Amino- 
lavulinsaure und gegebenenfalls von deren Derivaten zu erwei- 
tern und entsprechende Geratschaften hierzu zur Verfiigung zu 
stellen- 

Erf indungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, daB die 5- 
Aminolavulinsaure oder ein Derivat davon zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Praparates zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von nicht-malignen Erkran- 
kungen des Zahnhalteapparates und der Zahne verwendet wird. 

Die Aufgabe wird ferner durch eine Lichtapplikationseinheit zur 
kombinierten photodynamischen Diagnose und/oder photodynami- 
schen Therapie von nicht-malignen Erkrankungen des Zahnhalte- 
apparates und der Zahne unter Verwendung eines solchen pharma- 
zeutischen Praparates dadurch geldst, dai3 diese eine Lichtquel- 
le aufweist, die zumindest Licht im sichtbaren Bereich erzeugt, 
ferner eine Fokussiereinheit zum Fokussieren des Lichtes auf- 
weist, ferner zumindest einen Lichtleiter aufweist, der Licht 
von der Lichtquelle zu einem distalen, abstrahlenden Ends des 
Lichtleiter s fuhrt, und zumindest ein im Strahlengang des 
Lichts anordenbares Element aufweist, mit dem die spektralen 
Eigenschaften der Lichtquelle veranderbar sind, wobei der 
Lichtleiter zumindest in einem distalen Handhabungsbereich ri- 
gide ausgebildet ist und distalseitig einen gekriimmten Ab- 
schnitt aufweist. 
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Eine Vorrichtung zum Applizieren des pharmazeutischen Prapara- 
tes weist zumindest zwei Kammern auf, wobei in einer Kainmer die 
5-Aminolavulinsaure oder ein Derivat davon enthalten ist und in 
einer zweiten Kairaner eine Tragersubstanz fiir die in der ersten 
Kainmer enthaltenen Stoffe vorhanden ist, und diese weist ferner 
einen Mechanismus zum Verbinden der beiden Kammern und Vermi- 
schen der in den beiden Kammern enthaltenen Stoffe kurz vor der 
Applikation auf , sowie eine Kantile zum Zufiihren des so gebilde- 
ten pharmazeutischen Praparates an einen Gewebebereich des 
Zahnhalteapparates oder an die Zahne. 

Dentale Erkrankungen, wie Karies oder Parodontopathien, gehoren 
zu den am weistest verbreiteten Erkrankungen • 

Derzeitige Behandlungsmethoden der Parodontitis basieren zum 
einen auf einer instrumentengestiitzten, rein mechanischen oder 
ultraschallgestiitzten Reinigung des Zahnf leisches oder der 
Zahnfleischrander bzw. der Zahnoberf lache und der Zahnfleisch- 
taschen, zum anderen auf einer Spulung des entziindeten Gewebes 
mit antibakteriellen chemischen Substanzen, mit dem Ziel, die 
Bakterien, welche die Entziindung verursachen, zu zerstoren. 

Befallene und nichtbefallene Gewebeareale sind dabei visuell 
zum Teil nur schwer zu dif ferenzieren. Bei schwergradigen Ent- 
ziindungen und bei rasch verlaufenden Paradontopathien ist nur 
eine hochdosierte systemische Antibiotikagabe zur Eindammung 
der Erkrankung moglich, da im parodontalen Weichgewebe tiefer- 
liegende Bakterien uber mechanische bzw. ultraschallgestiitzte 
Reinigung und Spulungen nicht oder nur zum Teil inaktiviert 
werden kdnnen. Eine derartige Antibiotika-Behandlung weist je- 
doch eine Vielzahl von Nebenwirkungen auf, z.B. Zerstorung der 
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Darmflora oder Resistenzbildung, so dai3 diese Therapie nicht 
zuf riedenstellend ist. 

Karies wird ebenfalls durch Bakterien ausgelost, meist als Fol- 
ge einer Zahndemineralisation durch Monosaccharide. 

Es konnte nun iiberraschenderweise festgestellt werden, daJ3 un- 
ter Verwendung von 5-Aminolavulinsaure oder Derivaten davon er- 
folgreich sowohl eine photodynamische Diagnose als auch eine 
photodynamische Therapie von nicht-malignen Erkrankungen des 
Zahnhalteapparates und der Zahne durchgefiihrt werden kann. Dies 
ist insoweit iiberraschend, als eine ganze Reihe an sich unter- 
schiedlicher Erreger oder Keime fiar Erkrankungen des Zahnhalte- 
apparates Oder der Zahne ursSchlich sind, dennoch unter Verwen- 
dung von 5-Aminolavulinsaure oder Derivaten davon eine aussage- 
kraftige photodynamische Diagnose durchgefiihrt werden kann und, 
was noch wesentlich bedeutsamer ist, eine erfolgreiche photody- 
namische Therapie durchgefiihrt werden kann. 

Durch die Ausgestaltung der Lichtapplikationseinheit mit den 
eingangs genannten Merkmalen kann iiber den distalseitig ge- 
kriimmten Abschnitt des Lichtleiters das Licht gezielt an den 
Zahnhalteapparat bzw. an die Zahne herangefiihrt werden, insbe- 
sondere auch in die bei derartigen Erkrankungen des Zahnhalte- 
apparates entstehenden Zahnf leischtaschen zwischen Zahnfleisch 
und Zahn. 

Die 5-Aniinolavulinsaure bzw, deren Derivate konnen, wie be- 
kannt^ z^B. oral, parenteral, systemisch, jedoch auch topisch 
appliziert werden, wobei die entstandenen Zahnf leischtaschen 
dazu herangezogen werden konnen, darin das pharmazeutische Pra- 
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parat einzubringen, und zwar derart, da/3 dieses dort verbleibt, 
so dai3 die 5-Aminolavulinsaure bzw. deren Derivat dann in die 
entsprechenden Gewebebereiche eindringen kann. Dazu waist die 
Vorrichtung zum Applizieren eine fiir diesen Einsatzzweck geeig- 
nete Kaniile auf. 

In weiteren Ausgestaltungen der Erfindung wird die 5- 
Aminolavulinsaure Oder eines ihrer Derivate zur Herstellung 
eines pharmazeutischen PrSparates zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von Parodontitis, Parodonto- 
pathien, Karies, von oberf lachlich auf dem Gewebe des Zahnhal- 
teapparats befindlichen Bakterien oder von im Gewebe des Zahn- 
halteapparates befindlichen Bakterien herangezogen . 

Diese Krankheitsbilder sind die am haufigsten auftretenden 
Krankheitsbilder von Erkrankungen des Zahnhalteapparates bzw. 
der Zahne, die allesamt durch Anwendung von 5-Aminolavulinsaure 
bzw, eines ihrer Derivate sowohl diagnostiziert als auch thera- 
piert werden konnen. 

Parodontopathien sind entzundliche (> 90 %) degenerative (bis 
4 %) und hyperplastische (ca. 1 %) Erkrankungen des marginalen 
Zahnhalteapparates multif aktorieller Atiologie. 

Unter Paradontitis versteht man eine Entziindung des Zahnhalte- 
apparates. Unter Parodontose wird eine degenerative Form der 
Parodontopathie mit Schwund des marginalen Zahnhalteapparates 
aufgrund primar-regressiver , nicht-entziindlicher Prozesse mit 
Taschenbildung und Zahnlockerung verstanden. 
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Je nach Fortschreiten und Art des Befalles itiit Bakterien befin- 
den sich diese lediglich oberf lachlich auf dem Gewebe des Zahn- 
halteapparates oder sind in das Gewebe eingedrungen • 

Die nun mogliche photodynamische Diagnose erlaubt in einem er- 
sten Schritt eine Lokalisierung der befallenen Stellen und er- 
offnet somit dann die Moglichkeit, anschlieflend in einer ge- 
zielten photodynamischen Therapie diese Stellen zu behandeln. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird die 5- 
Aminolavulinsaure oder eines ihrer Derivate in einer Trager- 
substanz verwendet, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydrogelen, insbesondere Alginatgel, einer 6l-in-Wasser- 
Emulsion oder einer Puf ferlosung, die einen pH 5-6 einstellt. 

Diese Stoffe sind zum einen aufierst vertraglich und erlauben 
eine topische Anwendung derart, daB der Prekursor fur den Pho- 
tosensitizer durch die Tragersubstanz ausreichend lange an Ort 
und Stelle gehalten wird, so daB dieser dann in das Gewebe bzw. 
in die befallenen Stellen hineindif f undieren kann. Dieser Vor- 
gang benotigt gegebenenf alls mehrere Stunden, so daB die Gefahr 
besteht, daB durch den Speichel in der Mundhohle der Prekursor 
weggespiilt wird. Die Tragersubstanz in Form der zuvor genannten 
Ausgestaltungen verhindert ein Aus- oder Abspulen durch den 
Speichel. Es besteht auch die Moglichkeit einer oralen Gabe, 
Oder systemischen Gaben, was keine lokale Applikation des Pre- 
kursors mit Trager notwendig macht. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird als Derivat 
ein Ester der 5-Aminolavulinsaure eingesetzt. Die Verwendung 
von Estern hat zum einen den Vorteil, daB derartige Ester che- 
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misch stabiler sind als die 5-Aminolavulinsaure selbst, Es ist 
zu bedenken, daJ3 in der Mundhohle nicht nur Speichel sondern 
auch unterschiedliche Enzyme standig vorhanden sind^ die zu ra- 
schen Zersetzungsreaktionen der S-Aminolavulinsaure fiihren 
konnten. Ein weiterer Vorteil der Ester besteht darin, daJ3 die- 
se eine wesentlich hohere Gewebepenetration aufgrund einer bes- 
seren Lipophylitat als S-Aminolavulinsaure aufweisen. Dies er- 
off net nunmehr im Bereich der Zahnheilkunde die Moglichkeit, 
moglichst rasch nach Applizieren des Prekursors des Photosensi- 
tizers eine Diagnose und/oder eine Therapie durchzufuhren. Bei- 
spielsweise kann der Patient nach Applizieren schon nach einer 
relativ geringen Wartezeit diagnostiziert werden, Aufgrund der 
schnelleren Penetration k5nnen auch wesentlich geringere Kon- 
zentrationen an Estern eingesetzt werden, so daB schon dadurch 
mogliche Nebenwirkungen reduziert oder unterdriickt werden kon- 
nen. Miissen beispielsweise bei der Saure Konzentrationen von 
160-200 mMol eingesetzt werden, so reicht vergleichsweise beim 
Hexylester eine Konzentration von 4-16 mMol. 

Ein noch wesentlicher , weiterer Vorteil der Ester, insbesondere 
des Methylesters, des Ethylesters und, besonders signifikant, 
des Hexylesters, besteht darin, daJ3 diese eine wesentlich star- 
kere und auch homogenere Fluoreszenz verursachen. So verursacht 
beispielsweise der Hexylester von 5-Aminolavulinsaure eine ge- 
genuber der Saure um SOfach starkere Fluoreszenz- Der Hexyl- 
ester weist auch eine etwa um den Faktor 2 hohere Gewebepene- 
tration gegeniiber der Saure auf. Dadurch ist nun auf dem spezi- 
ellen Gebiet der Zahnheilkunde der Weg erdffnet, daJ3 der Pa- 
tient in die Praxis kommt, das pharmazeutische Praparat, das 
den Prekursor fiir den Photosensitizer enthalt, appliziert be- 
kommt, und schon nach einer kurzen Wartezeit die Diagnose er- 
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stellt Oder eine Therapie begonnen warden kann. Dies erleich- 
tert auch erheblich die praktische Umsetzung bzw. die Akzeptanz 
beim Patienten, die sogenannte Compliance. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird die Trager- 
substanz und der Prekursor des Photosensitizers erst kurz vor 
der Applikation vermischt, 

Diese Mafinahme hat nun den Vorteil^ insbesondere, wenn die 
Ester als chemisch stabile Substanzen verwendet werden, dai3 die 
beiden Komponenten, Prekursor als solcher und Tragersubstanz, 
auf lange Zeit stabil gelagert werden konnen und erst kurz vor 
der Applikation eine geeignete Mischung zubereitet wird, die 
dann appliziert wird. 

Dazu weist die Vorrichtung zum Applizieren die zwei Kammern 
auf, in denen diese Substanzen aufgenommen sind, und den Mecha- 
nismus, durch den diese beiden Substanzen kurz vor dem Appli- 
zieren vermischt und dann iiber die Kaniile gezielt vor Ort an 
den Zahnhalteapparat bzw* an die Zahne gebracht werden konnen. 

Der Prekursor, z.B. 5-Aminolavulinsaure, und die Tragersub- 
stanz, z.B. Alginat, konnen als Pulver in einer Kammer aufge- 
nommen sein, in der zweiten Kammer kann eine Pufferlosung auf- 
genommen sein. Das durch Vermischen entstandene pharmazeutische 
Praparat hat die Form eines Gels. 

In einer vorteilhaf ten Ausgestaltung der Lichtapplikations- 
einheit weist diese zwei Lichtleiter auf. 
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Diese MaJ3nahme hat nun den erheblichen Vorteil, dai3 beispiels- 
weise ein Lichtleiter in eine Zahntasche zwischen Zahn und 
Zahnf leischgewebe eingeschoben werden kann und ein weiterer von 
der Aui3enseite her an das Zahnfleisch herangebracht werden 
kann. Dadurch kann gezielt und von zwei Seiten her das Anre- 
gungslicht auf einen befallenen Bereich des Zahnf leisches ge- 
bracht werden. Insbesondere, wenn die Bakterien schon tief in 
das Zahnfleisch eingedrungen sind, kann durch die beidseitige 
Bestrahlung der befallene Bereich optimal, insbesondere bei der 
photodynamischen Therapie, bestrahlt werden, so daJ3 schon nach 
kurzen intensiven Bestrahlungszeiten erfolgreich therapiert 
werden kann. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung laufen die beiden 
Lichtleiter nebeneinander , wobei eine abstrahlseitige Stirn- 
flache des einen Lichtleiters iiber die abstrahlseitige Stirn- 
flache des anderen distalseitig hinausragt. 

Diese Ausgestaltung hat den Vorteil, dai3 der eine, weiter vor- 
ragende Lichtleiter beispielsweise zunachst gezielt in eine Ta- 
sche zwischen Zahnfleisch und Zahn eingeschoben werden und dann 
der andere von der AuBenseite an das Zahnfleisch herangelegt 
werden kann, oder, wenn die Tasche nicht tief ist, genau umge- 
kehrt der weiter vorragende iiber einen groBen Flachenbereich an 
die AuBenseite des Zahnf leisches herangelegt werden kann und 
der kiirzere nur in die relativ kleine Tasche eingeschoben wer- 
den kann. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein Licht- 
leiter axial relativ zum anderen Lichtleiter verschiebbar . 
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Diese MaBnahme hat den Vorteil, ciai3 die zuvor schon erwahnte 
Handhabung nun noch in ihrer Variabilitat erhoht ist, was dem 
Zahnarzt eine optimale Anpassung an das jeweilige Krankheits- 
bild und eine optimale Anpassung an die Geometrie des Zahn- 
halteapparates des Patienten ermoglicht, insbesondere bei 
Anomalien und problematischen Stellungen der Zahne. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist der ver- 
schiebliche Lichtleiter in einem rohrformigen Kanal gefiihrt. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB der verschiebliche und ge- 
gebenenfalls relativ diinne Lichtleiter iiber eine lange Strecke 
exakt gefiihrt ist, dessen Bewegungen also sicher gesteuert wer- 
den. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist der rohr- 
formige Kanal zur Fiihrung von Medien ausgebildet. 

Diese MaBnahme hat nun den erheblichen Vorteil, dai3 durch den 
Kanal therapieunterstiitzend gespiilt oder gesaugt bzw. ein Gas 
insuffliert werden kann. Geklihlte Druckluft tragt zur subjekti- 
ven Schmerzlinderung bei der PDT bei. Zugefuhrter Sauerstoff 
sorgt fiir eine Beschleunigung der PDT-Wirkung. tiber diesen Ka- 
nal ist es auch moglich, das pharmazeutische Praparat, das den 
Prekursor enthalt, zu applizieren. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist das im Strah- 
lengang anordenbare Element als Filter ausgebildet. Dabei sind 
insbesondere unterschiedliche Filter in den Strahlengang ein- 
bzw. ausbringbar. 
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Eines der Filter transmittiert im Bereich des Anregungs- 
spektrums des verwendeten Photosensitizers, dient also zur 
Fluoreszenzanregung im entziindeten Gewebe bei der photodynami- 
schen Diagnose. Transmittiert das zweite Filter zumindest im 
Bereich der Fluoreszenzabstrahlung, so dient dies der photo- 
dynamischen Therapie des Gewebes, speziell der entziindeten Ge- 
webebereiche. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein drittes 
Filter vorgesehen, das in die Blickrichtung von einer Hand- 
habungsperson zu einer Behandlungsstelle am Zahnhalteapparat 
bringbar ist, das Fluoreszenzanregungslicht abblockt, jedoch 
Fluoreszenstrahlung durchlaj3t. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daJ3 von einer Handhabungsperson 
die gewebecharakterisierende Fluoreszenz einfach detektiert 
werden kann. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein Licht- 
leiter aus einer Vielzahl von lichtleitenden Einzelfasern zu- 
sammengesetzt • 

Diese Mai3nahme hat den Vorteil, dai3 dadurch das Licht problem- 
los uber die Kriimmung hinweg transportiert werden kann. Der ak- 
tive Durchmesser der Einzelfaser liegt dabei im Bereich von 20 
bis 400 }jm. Durch Verschmelzung der Einzelfaser zu einer Art 
Glasstab entsteht ein ausreichend rigides Gebilde, so daB keine 
weitere zusatzliche Ummantelung erforderlich ist, Dadurch ist 
auch eine ausreichende Biokompatibilitat und Sterilisierf ahig- 
keit z.B. im Autoklaven gegeben. 
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In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung besteht der 
Lichtleiter aus einer einzigen lichtleitenden Faser, 

Diese MaBnahme hat herstellungstechnische Vorteile. Im Hand- 
habungsbereich muB gegebenenf alls dieser Lichtleiter durch ein 
Umhiillungsrohr verstarkt werden, um die ausreichende Steifig- 
keit zu erlangen. 

Die einzige Faser besitzt einen aktiven Durchmesser im Bereich 
von etwa 200 bis 2.000 pm. Dieser kleinkalibrige Lichtleiter 
besitzt den Vorteil, daB direkt in der Zahnf leischtasche be- 
strahlt werden kann. 

Die Lichtleitfaser kann sowohl ein Glas-, Kunststoff-, Quarz- 
lichtleiter oder auch ein Fliissiglichtleiter sein. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein weiterer 
Lichtleiter vorgesehen, der Licht von der bestrahlten Stelle 
nach proximal leitet. Dieser weitere Lichtleiter kann Teil 
eines mehrf aserigen Lichtleiters ein, der an sich Licht nach 
distal leitet. 

Diese MaBnahmen haben den Vorteil, daB das riickgefuhrte Licht 
zur Detektion der Fluoreszenz und somit auch zur Dosimetrie bei 
der PDT herangezogen werden kann. So kann die Bestimmung des 
Ausbleichens des Photosensitizers uber den FDD-Modus zur Dosi- 
metrie bzw. zur zeit lichen Kontrolle des PDT-Vorganges herange- 
zogen werden. 

Je nach Ausgestaltung des Lichtleiters kann nicht nur Licht, 
sondern, durch geordnete Einzelf asern, auch ein ganzes Bild zu- 
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riickgeleitet warden, das dann einem Bilderf assungs- und/oder 
Bildverarbeitungssystem z.B, mit einer miniaturisierten CCD- 
Kamera zugefuhrt warden kann. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird das vora wei- 
teren Lichtleiter nach proximal geleitete Licht einer Auswerte- 
einheit zugefUhrt, wobei die Auswerteeinheit vorzugsweise eine 
Spektralanalyseeinheit, eine Kamera oder ein spektral selektiv 
sensitives Photoelement aufweist. 

Diese MaBnahmen haben den Vorteil, daB das vom weiteren Licht- 
leiter zuruckgefiihrte Licht bzw. Bild iiber eine entsprechende 
Auswerteinheit erfaflt, quantif iziert und beispielsweise dadurch 
die ortliche Information des Ausbleichvorganges verfolgt werden 
kann und somit die photodynamische Behandlung kontrolliert und 
berechnet werden kann. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist der Lichtlei- 
ter distalseitig mit einem Abstandhalter versehen, 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daJ3 dadurch eine konstante Be- 
strahlungsintensitat erreicht werden kann, somit eine bessere 
Dosimetrie bei der photodynamischen Therapie. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung weist der Licht- 
leiter distalseitig einen Diffusor auf. Dabei kann der Diffusor 
als kugelformig konvexe Aufweitung des distalen Endes des 
Lichtleiters ausgebildet sein, oder der Diffusor kann als 
lichtdurchlassiges Material mit optisch streuenden Eigenschaf- 
ten ausgebildet sein, oder der Diffusor kann als fullbarer Bal- 
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Ion ausgebildet werden, der am distalen Ende des Lichtleiters 
angeordnet ist und iiber einen Kanal befiillbar ist. 

Diese Maflnahmen haben den Vorteil, daB durch den Diffusor das 
an sich relativ gebundelt und gezielt an dem relativ kleinen 
stirnseitigen Austrittsende des Lichtleiters austretende Licht 
gleichmafiig verteilt iiber einen groBen Flachenbereich abge- 
strahlt werden kann, so dafl dann gleichmaflige Behandlungsbedin- 
gungen beispielsweise in der gesamten Zahnf leischtasche vor- 
herrschenr in der ein solcher Lichtleiter eingeschoben ist. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein Ultra- 
schalliibertragungselement vorgesehen, uber das Ultraschall zum 
distalen Ende leitbar ist. 

Diese Malinahme hat den Vorteil, daJ3 die parallele Applikation 
von Ultraschall (z.B. 20 KHz bis 3 MHz) zu einer Steigerung der 
Wirkung bei der photodynamischen Therapie fuhrt und somit zu 
einer schnelleren Inaktivierung von Bakterien. Es hat sich ge- 
zeigt, dai3 durch Ultraschalleinwirkung die Penetrations tiefe 
des Prekursors des Photosensitizers erhoht wird und sich somit 
die gewiinschte Tief enwirkung der Behandlung verbessert. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist eine Ultra- 
schallanregungseinheit vorgesehen, die mit dem Ultraschall- 
element gekoppelt ist. 

Diese MaJ3nahme hat den Vorteil, daJ3 die Lichtapplikations- 
einheit selbst auch zur Ultraschallerzeugung ausgelegt ist. 
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In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist ein Lichtlei- 
ter als Ultraschalliibertragungselement ausgebildet. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB durch baulich einfache MaJ3- 
nahmen sowohl das Licht als auch der Ultraschall geleitet wird, 
namlich durch ein und dasselbe Element, namlich den Lichtlei- 
ter. Dazu kann beispielsweise ein piezoelektrischer Antrieb an 
den Lichtleiter, insbesondere an einen Quarz licht leiter, ange- 
legt werden. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung weist die Licht- 
quelle einen hohen Blauanteil im Bereich von etwa 400 nm 
(± 20 nm) auf. 

Diese MaJ3nahme hat den Vorteil, dai3 man im Fluoreszenz- 
anregungsbereich des von dem Prekursor erzeugten Protoporphyrin 
IX liegt, somit speziell darauf ausgerichtet ist. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird als Licht- 
quelle eine Xenon-Kurzbogenlampe eingesetzt. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafl eine Lichtquelle mit einem 
hohen Blauanteil, einer hohen Bestrahlungsstarke und mit einem 
relativ kleinen Brennfleck zur Verfiigung steht. Dadurch ist bei 
der Therapie eine hohe Lichteindringtief e mdglich. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung weist die 
Lichtapplikationseinheit ein Gehause mit einem pistolenartigen 
Handgriff auf, von dem ein Rohrabschnitt vor steht, in dem die 
Lichtleiter gefiihrt sind. 
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Diese Mai3nahme hat den Vorteil, daB eine Einhandbedienung auf 
ergonomische Art und Weise moglich ist. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist der Rohr- 
abschnitt an das Gehause ankoppelbar bzw* von diesem abnehmbar 
ausgebildet • 

Diese MaJJnahme hat den Vorteil, daJi unterschiedliche Licht- 
leiter, d.h. unterschiedlicher Dimension^ wie Durchmesser , Lan- 
ge, Kriiiranung, je nach Anwendungsf all einfach angekoppelt werden 
konnen • 

Dabei ist weiter von Vorteil, wenn der Lichtleiter und der 
Rohrabschnitt zumindest in einem Abschnitt konisch verlaufen, 
und zwar nach distal, wodurch eine verjungte distale Licht- 
leiterspitze entsteht, die besser an das Paradentium gefuhrt 
werden kann. Der Konus bewirkt auJ3erdem eine Art Lichtfokussie- 
rung und eine Erhohung des distalseitigen Abstrahlwinkels mit 
der Wirkung einer homogeneren Ausleuchtung. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist das dritte 
Filter am Rohrabschnitt angebracht und ist dort vorzugsweise 
verschieblich und verschwenkbar angebracht. 

Diese MaJ3nahme hat den Vorteil, daJ3 dadurch eine einfache und 
flexible Positionierung des Beobachtungsf liters durchgefuhrt 
werden kann, um fiir die jeweilige Handhabungsposition giinstige 
Beobachtungs- und Sichtverhaltnisse zu schaffen. 
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In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist eine Kaniile 
vorgesehen, iiber die das pharmazeutische Praparat applizierbar 
ist. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafl die an sich nur zur 
Lichtapplikation vorgesehene Einheit als multif unktionales Ge- 
rat ausgebildet ist, d.h. zugleich auch zum Applizieren des 
pharmazeutischen PrSparates herangezogen werden kann. 

Es versteht sich, daJ3 die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in der jeweils 
angegebenen Kombination, sondern auch in anderen Kombinationen 
Oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand einiger ausgewahlter Aus- 
fuhrungsbeispiele im Zusanunenhang mit den beiliegenden Zeich- 
nungen naher beschrieben und erlautert. 

Es zeigen: 

Fig. 1 eine stark schematisierte Seitenansicht einer erfin- 
dungsgemaJ3en Lichtapplikationseinheit , 

Fig. 2 eine noch starker vereinf achte, entsprechend schema- 
tisierte Seitenansicht einer weiteren Variation mit 
einer Ultraschallerzeugungseinheit , 

Fig. 3 eine Variante eines abnehmbaren Rohrabschnittes der 
Lichtapplikationseinheit , 
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Fig. 4 eine der Darstellung von Fig. 3 entsprechende Dar- 
stellung einer weiteren Variation eines Rohrab- 
schnittes zur Applikation des pharmazeutischen Pra- 
parates, und 

Fig. 5 eine Lichtapplikationseinheit bei der Anwendung wah- 
rend einer photodynamischen Therapie an einem Zahn- 
halteapparat . 

Eine in Fig. 1 dargestellte Lichtapplikationseinheit ist in ih- 
rer Gesamtheit mit der Bezugsziffer 10 versehen. 

Die Lichtapplikationseinheit 10 weist ein Gehause 12 auf, von 
dem proximalseitig ein pistolenartiger Handgriff 14 abgewinkelt 
absteht. An dem dem Handgriff 14 gegeniiberliegenden Ende 
springt vom Gehause 12 ein Rohrabschnitt 16 vor, der distalsei- 
tig in einen gekriimmten Abschnitt 18 iibergeht und der zu seinem 
distalen Ende 19 hin sich etwas konisch verjiingt. 

Im Gehause 12 ist eine Lichtquelle 20 und eine Fokussiereinheit 
22 aufgenommen^ die das von der Lichtquelle 20 kommende Licht 
auf das proximale Ende 21 eines ersten Lichtleiters 23 fokus- 
siert. Je nach Ausgestaltung der Lichtapplikationseinheit 10 
wird die Lichtquelle 20 von einer im Gehause 12 angeordneten 
Energiequelle gespeist, oder steht uber ein Kabel mit einer ab- 
seitigen Energiequelle in Verbindung. 

Der erste Lichtleiter 23 selbst ist als gebundeltes Glasfaser 
aus einer Vielzahl von einzelnen Glasfasern ausgebildet, die 
untereinander verklebt sind. Der erste Lichtleiter 23 fiillt den 
inneren Hohlraum des Rohrabschnittes 16 aus. Die konische Ver- 
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jiingung zum distalen, Anregungslicht abstrahlenden Ende 19 hin 
sorgt fiir eine Art Fokussierung und fur eine Erhohung des Ab- 
strahlwinkels distalseitig, was zu einer homogeneren Ausleuch- 
tung fiihrt- 

Ein zweiter Lichtleiter 24 ist in einem Kanal 26 gefiihrt, der 
im Innern des Rohrabschnitts 16 angeordnet ist. Der zweite 
Lichtleiter 24 kann ebenfalls aus einem Biindel an Einzelfasern 
zusammengesetzt sein oder eine Einzelfaser sein. 

Vom Kanal 26 steht ein AnschluB 28 vor, iiber den der Kanal 26 
mit weiteren Medien, z.B, Luftsauerstof f oder einer Fliissig- 
keit, versorgt werden kann. Diese Medien werden im freien Lumen 
zwischen dem zweiten Lichtleiter 24 und der Innenseite des Ka- 
nals 26 gefuhrt. Ein proximales Ende 27 des zweiten Lichtlei- 
ters 24 'liegt im Fokussbereich der Fokussiereinheit und dort 
wird diesem Lichtleiter Licht eingespeist. 

Im Bereich des geradlinigen Abschnitts des Rohrabschnitts 16 
ist der zweite Lichtleiter 24 in Form einer Welle 3 0 gefuhrt, 
unter der eine Druckfeder 32 angeordnet ist. Der Berg der Welle 
30 liegt an der Unterseite eines Druckknopfes 34 an, der in ei- 
nem hier nicht naher bezeichneten Gehause gefuhrt ist. Die ge- 
genuberliegende Seite der Feder 32 stutzt sich auf der AuJ3en- 
seite des Rohrabschnitts 16 ab. 

Distalseitig uberragt der zweite Lichtleiter 24 den Kanal 26. 
Vom auBeren Ende 25 des zweiten Lichtleiters 24 wird Licht ab- 
gestrahlt, das uber die Fokussiereinheit 22 proximalseitig in 
den zweiten Lichtleiter 24 eingefiihrt wird. Wird auf den Druck- 
knopf 34 gedruckt^ flacht die Welle 30 etwas ab, und dabei wird 
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der zweite Lichtleiter 24 weiter aus dem Rohrabschnitt 16 hin- 
ausgeschoben. Wird der Druckknopf 34 freigegeben, driickt die 
Feder 32 den Druckknopf 34 wieder nach oben, und der zweite 
Lichtleiter 24 wird eingezogen. 

Mit der Bezugsziffer 36 ist schematisch eine Kupplung bezeich- 
net, iiber die der Rohrabschnitt 16 mit dem Gehause 12 gekoppelt 
ist. 

Die Kupplung 36 besteht typischerweise aus einer Bajonett- 
kupplung. Somit ist es durch einen einfachen Lose- bzw. Ankup- 
pelvorgang moglich, den Rohrabschnitt 16 vom Gehause 12 abzu- 
nehmen bzw. diesen oder einen anderen Rohrabschnitt, wie das 
nachstehend noch erlautert wird, anzusetzen. Es ist auch mog- 
lich, die Kupplung als Steckkupplung oder als Schraubkupplung 
auszubilden. 

Im Gehause 12 sind Elemente 38 angeordnet, die in den Strahlen- 
gang zwischen Lichtquelle 20 und die Lichtleiter 2 3 und 24 ge- 
bracht werden konnen. 

Diese Elemente weisen ein erstes Filter 4 0 sowie ein zweites 
Filter 4 2 auf, die iiber einen nicht naher dargestellten Mecha- 
nismus jeweils in den Strahlengang ein- bzw. ausgeschwenkt wer- 
den konnen. 

Das erste Filter 40 ist so ausgebildet, dai3 es im Bereich des 
Anregungsspektrums des Photosensitizers transmittiert . 
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Das zweite Filter 42 ist so ausgebildet, dai5 es zumindest im 
Bereich der Fluoreszenzabstrahlung des Photosensitizers trans- 
mittiert • 

Im dargestellten Modus ist das erste Filter 40 eingeschwenkt, 
ISBt im wesentlichen nur das Fluoreszenzanregungslicht durch. 
In dieser Stellung arbeitet die Lichtapplikationseinheit 10 
insbesondere fiir die photodynamische Diagnose, 

An der AuBenseite, in der Darstellung von Fig. 1 an der Unter- 
seite, ist iiber eine Halterung 44 ein drittes Filter 46 ange- 
ordnet. Uber die Halterung 44 ist das dritte Filter 46 ver- 
schwenkbar und auch langs des Rohrabschnittes 16 verschiebbar 
angebracht . 

Dieses dritte Filter 46 dient dazu, urn zwischen das Auge 48 
einer Beobachtungs- Oder Handhabungsperson der Lichtapplikati- 
onseinheit 10 und dem durch den Lichtleiter 23 bestrahlten Be- 
reich gebracht zu werden. Dieses dritte Filter 4 6 ist so ausge- 
bildet, daJ3 es das Anregungslicht , das durch das erste Filter 
40 hindurchdringt und vom Lichtleiter 23 geleitet wird, ab- 
blockt, Fluoreszenzlicht jedoch transmittiert , wodurch eine De- 
tektion der gewebecharakterisierenden Fluoreszenz des bestrahl- 
ten Bereiches moglich ist, 

Bei der in Fig. 2 dargestellten Variants einer Licht- 
applikationseinheit, bei der fur gleiche Bauteile gleiche Be- 
zugsziffern wie in Fig. 1 verwendet werden, ist im proximalen 
Endbereich des zweiten Lichtleiters 24 eine Ultraschallanre- 
gungseinheit 50 vorgesehen, die den Lichtleiter 24 in diesem 
Abschnitt umgibt. Der Lichtleiter 24 dient also in diesem Fall 
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nicht nur dazu, das von der Lichtquelle 20 koinmende Licht zu 
leiten^ sondern auch urn den eingekoppelten Ultraschall zum 
proximalen Ende des Lichtleiters 24 zu leiten. In diesem Fall 
besteht der zweite Lichtleiter 24 vorteilhafterweise aus Quarz- 
glas. 

Wie zuvor erwahnt, ist der Rohrabschnitt 16 iiber die Kupplung 
36 durch einen einfachen Vorgang vom Gehause 12 abzunehmen bzw. 
an dieses anzukoppeln. 

Bei der in Fig. 3 dargestellten Variante eines Rohrabschnittes 
16 ist am auJ3eren distalen Ende des zweiten Lichtleiters 24 
noch ein Diffusor 52 angeordnet, 

Dieser Diffusor 52 dient dazu, das aus der relativ kleinen 
stirnseitigen Endflache austretende Licht gleichmaBig zu ver- 
teilen, so daR iiber einen groJJen Bereich rundum gleichmaBig 
Licht abgestrahlt wird. 

Ist der Diffusor 52 relativ steif ausgebildet, kann er auch zu- 
gleich noch als Abstandshalter 54 fungieren. 

In einer Ausgestaltung ist vorgesehen, den Diffusor 52 als Bal- 
lon 53 auszubilden, der mit dem Kanal 26 in Verbindung steht, 
so daJ3 iiber diesen ein Medium zugefiihrt werden kann, urn den 
Ballon aufzublahen^ um dann vor Ort eine relativ groBf lachige 
Abstrahlf lache zu erzeugen. 

Bei der in Fig. 4 dargestellten Variante ist im Rohrabschnitt 
16 mittig eine Kaniile 56 vorgesehen, die proximal mit einem 
Vorratsbehalter 58 verbunden ist. 
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Der Vorratsbehalter 58 weist eine erste Kaimner 62 und eine 
zweite Kainmer 64 auf. In der ersten Kainmer 62 ist 5-Amino- 
lavulinsaure oder eines ihrer Derivate, beispielsweise der He- 
xylester, und ein Alginatgel, jeweils in Pulverform, aufgenom- 
men* In der zweiten Kainmer 64 ist eine Tragersubstanz, bei- 
spielsweise eine Puf f erlosung, enthalten. Ein Mechanismus 65 
dient dazu, die in den beiden Kaimnern 62 und 64 enthaltenen 
Substanzen erst beim Applizieren miteinander zu vermischen und 
anschlieJ3end durch die Kaniile 56 auszutreiben. Die Pufferlosung 
stellt dabei einen pH 5-6 ein. Nach Vermischen stellt das Algi- 
natgel eine Tragersubstanz dar. 

Wird der in Fig. 4 dargestellte Rohrabschnitt 16 an das GehSuse 
12 angekoppelt, kann die Lichtapplikationseinheit 10 auch 
gleichzeitig als Vorrichtung 60 zum Applizieren des Photosensi- 
tizers eingesetzt werden. 

Wird dies nicht gewiinschtr kann diese Vorrichtung als separate 
Vorrichtung ausgebildet sein, iiber die das pharmazeutische Pra- 
parat appliziert wird, Dann besteht der Mechanismus 65 bei- 
spielsweise aus einem Stempel, der die Trennwand 63 zwischen 
den beiden Kammern 62 und 64 zerstort und deren Inhalte mitein- 
ander vermischt und dann iiber die Kaniile 56 austreibt. 

In Fig. 5 ist eine Anwendung einer Lichtapplikationseinheit 10 
zur Therapie beschrieben, wobei hier eine Variante gezeigt ist, 
bei der der erste Lichtleiter 23 so ausgebildet ist, daB einige 
Lichtleitf asern dazu herangezogen werden, um Licht von distal 
nach proximal zu fiahren. Diese Lichtleiter 66 stehen mit einer 
Auswerteinheit 74 in Verbindung, die hier im Handgriff 14 ange- 
ordnet ist, die auch auJ3erhalb angeordnet sein kann, so daJ3 
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dann dementsprechend eine lichtleitende Verbindung vorgesehen 
ist . 

In Fig. 5 ist ein Ausschnitt des menschlichen Zahnhalteappara- 
tes 80 dargestellt. 

Dieser weist einen Zahn 82 auf, in dessen innerer Zahnhohle 84 
der Nerv 86 aufgenonimen ist. 

Das untere Ende des Zahnes 82 sitzt im Kieferknochen 88 und ist 
seitlich vom Zahnfleisch 90 umgeben. 

Im Rahmen einer Erkrankung hat sich zwischen der AuBenseite des 
Zahnes 82 und dem Zahnfleisch 90 eine Tasche 92 ausgebildet. 

In diese Tasche 92 wurde zuvor eine Mischung aus 5- 
Aminolavulinsaurehexylester und Alginatgel appliziert und ca. 
zwei Stunden abgewartet. Das Alginatgel entstand aus dem Algi- 
natpulver und der Puf f erlosung. Durch die hohe Penetrationsge- 
schwindigkeit und die hohe Eindringtief e des Esters ist zwi- 
schenzeitlich der Prekursor des Photosensitizers bis zu einem 
inneren Bereich 94 im Zahnfleisch gedrungen und hat dort in dem 
befallenen Bereich zu einer Erhohung des Photosensitizers Pro- 
toporphyrin IX geflihrt. 

Die Lichtapplikationseinheit 10 wird nun so an dem Zahnhalte- 
apparat 80 angesetzt, daJ3 der verschiebbare zweite Lichtleiter 
24 bzw. dessen vom Rohrabschnitt 16 vorstehendes distales Ende 
in die Tasche 92 eingeschoben wird. Durch die Verschiebbarkeit 
wird dieser Vorgang erleichtert. 
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Der erste Lichtleiter 23 fiihrt Licht an die AuBenseite des 
Zahnf leisches 90. AnschlieJBend wird die Lichtquelle 20, 
eine vorzugsweise im Blauen strahlende Xenon-Kurzbogenlampe, 
aktiviert. Das zweite Filter 42 transmittiert im Bereich des 
Anregungsspektrums des Photosensitizers, und dieses Licht wird 
sowohl liber den ersten Lichtleiter 23 als auch iiber den zweiten 
Lichtleiter 24 an den Zahnhalteapparat 80 herangef iihrt . Durch 
die beidseitige Bestrahlung wird der innere Bereich 94 optimal 
therapiert. Einige Lichtleiter 66 des ersten Lichtleiters 23 
dienen dazu, Fluoreszenzlicht, das vom Photosensitizer abge- 
strahlt wird, von distal nach proximal zu fiihren. Diese Licht- 
leiter 66 stehen mit einer Auswerteeinheit 74 in Verbindung. 

Diese Auswerteeinheit 74 detektiert im Laufe der Therapie die 
Abnahme der Fluoreszenzstrahlung und somit den Verlauf der 
Zerstorung des befallenen Gewebes durch die photodynamische 
Therapie. Zum Ausfiltern von ebenfalls zuriickleitendem Anre- 
gungslicht sind Filter vorgesehen, die nur Fluoreszenzlicht 
transmittieren . 

In Fig. 5 ist eine durch Karies befallene Stelle des Zahnes 82 
mit der Bezugsziffer 96 versehen. Es ist ersichtlich, da/3 auch 
diese Stelle 96 mittels der Lichtapplikationseinheit 10 sowohl 
diagnostiziert als auch therapiert werden kann. Die beschriebe- 
ne Lichtapplikationseinheit ist prinzipiell auch fiir andere 
Photosensitizer einsetzbar^ die dasselbe Phanomen am Zahnhalte- 
apparat bzw. an den Zahnen zeigen. 
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Patentanspruche 

Verwendung von S-Aminoiavulinsaure oder eines Derivates 
davon zur Herstellung eines pharmazeutischen PrMparates 
zur photodynamischen Diagnose und/oder photodynamischen 
Therapie von nicht-malignen Erkrankungen des Zahnhalteap- 
parates (80) und der Zahne (82). 

Verwendung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von Paradontitis . 

Verwendung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von Paradontopathien. 

Verwendung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von Karies. 

Verwendung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von oberf lachlich auf 
dem Gewebe des Zahnhalteapparates (80) befindlichen Bakte- 
rien. 

Verwendung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Diagnose 
und/oder photodynamischen Therapie von im Gewebe des Zahn- 
halteapparates (80) befindlichen Bakterien. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 die 5-Aminolavulinsaure oder ein Derivat 
davon in einer Tragersubstanz, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus einem Hydrogel, insbesondere Alginatgel^ 
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einer 01-in-Wasser-Emulsion, einer Puf f erlosung, die einen 
pH von 5 bis 6 einstellt, verwendet wird. 

8. Verwendung nach einera der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl als Derivat ein Ester der 5- 
Aminolavulinsaure verwendet wird. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
ein Ester, ausgewahlt aus der Gruppe Methylester, Ethyl- 
ester, Hexylester, der S-AminolSvulinsaure verwendet wird. 

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dai3 die TrSgersubstanz und die 5- 
Aminolavulinsaure bzw. eines ihrer Derivate erst kurz vor 
der Applikation vermischt werden. 

11. Lichtapplikationseinheit zur kombinierten photodynamischen 
Diagnose und/oder photodynamischen Therapie von nicht- 
malignen Erkrankungen des Zahnhalteapparates (80) und der 
Zahne (82) unter Verwendung eines pharmazeutischen Prapa- 
rates nach einem der Anspriiche 1 bis 10, mit einer Licht- 
quelle (20), die zumindest Licht im sichtbaren Bereich er- 
zeugt, mit einer Fokussiereinheit (22) zum Fokussieren des 
Lichtes, mit zumindest einem Lichtleiter (23, 24), der 
Licht von der Lichtquelle (20) zu einem distalen, abstrah- 
lenden Ende (19, 25) der Lichtleiter (23, 24) fiihrt, mit 
zumindest einem im Strahlengang des Lichts anordenbaren 
Element (38), mit dem die spektralen Eigenschaf ten des 
Lichtes der Lichtquelle (20) veranderbar sind, wobei der 
Lichtleiter (23, 24) zumindest in einem distalen Handha- 
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bungsbereich rigide ausgebildet ist und distalseitig einen 
gekriimmten Abschnitt aufweist. 

12. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 11^ dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl zwei Lichtleiter (23, 24) vorgesehen sind. 

13. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die beiden Lichtleiter (23, 24) nebeneinan- 
der verlaufen, wobei eine abstrahlseitige Stirnflache des 
einen Lichtleiters (24) iiber die abstrahlseitige Stirnfla- 
che des anderen Lichtleiters (23) distalseitig hinausragt. 

14. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 einer der Lichtleiter (24) relativ 
axial verschiebbar zum anderen Lichtleiter (23) angeordnet 
ist. 

15. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, da5 der verschiebliche Lichtleiter (24) in einem 
rohrf ormigen Kanal (26) gefiihrt ist. 

16. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dai3 der rohrf drmige Kanal (26) zur Fuhrung von 
Medien ausgebildet ist. 

17. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspruche 11 bis 
16, dadurch gekennzeichnet, daJ3 das im Strahlengang anor- 
denbare Element (38) als Filter (40, 42) ausgebildet ist. 
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18. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 unterschiedliche Filter (40, 42) in den 
Strahlengang ein- bzw. ausbringbar angeordnet sind, 

19. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 

18, dadurch gekennzeichnet, daJ3 ein drittes Filter (46) 
vorgesehen ist, das in eine Blickrichtung von einer Hand- 
habungsperson zu einer Behandlungsstelle am Zahnhalte- 
apparat (80) bringbar ist, wobei dieses dritte Filter 
Fluoreszenzanregungslicht abblockt, jedoch Fluoreszenz- 
strahlung durchlSBt. 

20. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 

19, dadurch gekennzeichnet , daJ3 ein Lichtleiter (23, 24) 
aus einer Vielzahl von lichtleitenden Einzelfasern zusara- 
mengesetzt ist. 

21. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 
19, dadurch gekennzeichnet , daB ein Lichtleiter aus einer 
einzigen lichtleitenden Faser aufgebaut ist. 

22. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 
21, dadurch gekennzeichnet , daJ3 ein weiterer Lichtleiter 
(66) vorgesehen ist, der Licht von der bestrahlten Stelle 
nach proximal leitet. 

23. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 der weitere Lichtleiter (66) Teil eines 
mehrf aserigen Lichtleiter s (23) ist, der an sich Licht 
nach distal leitet. 
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Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 22 oder 23, dadurch 
gekennzeichnet, dai3 das vom weiteren Lichtleiter (66) nach 
proximal geleitete Licht einer Auswerteeinheit (74) zuge- 
fiihrt wird. 

Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Auswerteeinheit (74) eine Spektralanaly- 
se-Einheit, eine Kamera oder ein spektral selektiv sensi- 
tives Photoelement aufweist. 

Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 

25, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Lichtleiter (24) di- 
stalseitig mit einem Abstandshalter (54) versehen ist. 

Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 

26, dadurch gekennzeichnet , daJ3 der Lichtleiter (24) di- 
stalseitig einen Diffusor (52) aufweist. 

Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dai3 der Diffusor (52) als kugelformig konvexe 
Aufweitung des distalen Endes des Lichtleiters (24) ausge- 
bildet ist. 

Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 27 oder Anspruch 

28, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Diffusor (52) als 
lichtdurchlassiges Material mit optisch streuenden Eigen- 
schaften ausgebildet ist. 

Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 27 bis 

29, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Diffusor (52) als 
fiillbarer Ballon (53) ausgebildet ist, der am distalen En- 
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de des Lichtleiters (24) angeordnet ist und iiber einen Ka- 
nal (26) fullbar ist. 

Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 
30, dadurch gekennzeichnet , dai3 ein Ultraschalliiber- 
tragungselement vorgesehen ist, uber das Ultraschall zum 
distalen Ende leitbar ist. 

Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 31, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 eine Ultraschallanregungseinheit (50) vorge- 
sehen ist, die mit dem Ultraschalliibertragungselement ge- 
koppelt ist. 

Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 31 oder 32, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Lichtleiter (24) als Ultraschall- 
iibertragungselement ausgebildet ist, 

Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 
33, dadurch gekennzeichnet, dai3 die Lichtquelle (20) einen 
hohen Blauanteil im Bereich urn 400 nm aufweist. 

Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 die Lichtquelle (20) eine Xenon-Kurzbogen- 
lampe aufweist. 

Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 
35, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Gehause (12) mit 
einem pistolenartigen Handgriff (14) aufweist, von dem ein 
Rohrabschnitt (16) vorsteht, in dem die Lichtleiter (23, 
24) gefiihrt sind. 
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37. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 36, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 der Rohrabschnitt (16) an das Gehause (12) 
ankoppelbar bzw. von diesem abnehmbar ausgebildet ist. 

38* Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 36 Oder 37, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 der Lichtleiter (23) und der Rohrab- 
schnitt (16) zumindest uber einen Teil seiner Lange zum 
distalen Ende (19) hin konisch verjiingend ausgebildet ist. 

39. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 19 bis 
38, dadurch gekennzeichnet , daJ3 das dritte Filter (46) am 
Rohrabschnitt (16) angebracht ist. 

40. Lichtapplikationseinheit nach Anspruch 39, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das dritte Filter (26) verschieblich und 
verschwenkbar am Rohrabschnitt (16) angebracht ist. 

41. Lichtapplikationseinheit nach einem der Anspriiche 11 bis 
40, dadurch gekennzeichnet , daJ3 eine Kaniile (56) vorgese- 
hen ist, iiber die das pharmazeutische Praparat applizier- 
bar ist. 

42. Vorrichtung zum Applizieren eines pharmazeutischen Prapa- 
rates nach einem der Anspriiche 1 bis 10, mit zumindest 
zwei Kammern (62, 64), wobei in einer Kammer (62) die 5- 
Aminolavulinsaure Oder ein Derivat davon aufgenoramen ist 
und in der zweiten Kammer (64) eine Tragersubstanz fur die 
in der ersten Kammer (62) enthaltenen Stoffe vorhanden 
ist, und mit einem Mechanismus (65) zum Verbinden ^der bei- 
den Kammern und Vermischen der in den beiden Kammern (62, 
64) enthaltenen Stoffe kurz vor der Applikation, und mit 
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einer Kaniile (56) zum Zufiihren des pharmazeutischen Prapa- 
rates an einen Gewebebereich des Zahnhalteapparates (80) 
Oder an einen Zahn (82). 

Vorrichtung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
diese Teil der Lichtapplikationseinheit (10) nach einem 
der Anspriiche 11 bis 41 ist. 
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(57) Abstract 

The invention relates to the utilization of 5-aminoIevulinic acid or a derivative thereof in the production of a pharmaceutical 
preparation for pholodynamic diagnosis and/or photodynamic therapy. This phenomenon is based on a dose of 5-aminolcvulinic acid and the 
formation of photosensitive protoporphyrin IX (PPIX) induced thereby. 5-aminolevuIinic acid Is a precursor for photoscnsitizer 
protoporphyrin IX so that the amount of protoporphyrin IX can be increased by administering said precursor. The precursor in not 
concentrated by the healthy tissue and is converted into PPIX. The invention also relates to a light application unit for combined 
photodynamic diagnosis and/or photodynamic therapy and to a device for applying a pharmaceutical preparation. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 5-Aminolavulinsaure oder eincs Derivates davon zur Herstellung eines pharmazeuTischen 
PrSparates zur photodynamischen Diagnose und/oder phostodynamischen Therapie. Diese PhSnomen beruht auf der Gabe von 5- 
Aminoiavulinsaure und einer dadurch induzierten Bildung von photoscnsiblem Protoporphyrin IX (PPIX). 5-Aminoiavulinsaurc ist ein 
Prekursor fUr den Photosensitizer Protoporphyrin IX, so dass durch Verabreichung dieses Prekursors die Menge an Protoporphyrin iX erhOht 
werden kann. Von gesundem Gewebe wird der Prekursor nicht angereichert und in PPIX umgesetzt. Die Erfindung betrifft femcr eine 
Lichtapplikationseinheit zur kombinierten photodynamischen Diagnose und/oder photodynamischen Therapie sowie eine Vorrichtung zum 
Appiizieren des pharmazeutischen Praparates. 
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